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(57) Abstract 

The invention relates to organophosphorous compounds of general formula (I) wherein A corresponds to general formula (II), wherein 
one or more of the carbon atoms, selected from the group C3, C4, C5 and their respective substituents can be omitted, and at least one 
substituent of Bi to Bio is a C3-8 cycloalkyl (C0-9) alkyl group, wherein both the C3--8 cycloalkyl group and the C0-9 alkyl group can have 
one or more double bonds and one or two carbon atoms of the cycloalkyl group can be substituted by nitrogen, oxygen or sulfur atoms, 
and wherein both the cycloalkyl group and the alkyl group can be substituted by hydrogen, halogen amine, oxo groups with branched 
or unbranched C1-9 alkyl groups and C2-9 alkenyl groups, wherein the C|_9 alkyl groups and C2-9 alkenyl groups can be substituted by 
hydrogen, hydroxy, amine, halogen, and oxo groups. The invention further relates to pharmaceutical preparations containing said compounds 
and to the use thereof for the therapy and prophylaxis of infectious processes in humans and animals, which processes are induced by 
bacteria, fungi or parasites. The inventive compounds are also used as fungicidal, bactericidal or herbicidal agents in plants. 

(57) Zusammenfassung 

Phosphororganische Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei A der Formel (II) entspricht, wobei ein oder mehrere der 
Ifohlenstoffatome, ausgewahlt aus der Gruppe C3, C4, C5, mitsamt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein 
vorliegender Substituent von Bi bis Bio eine C3_s-Cycloalkyl-(Co-9>-alkylgruppe ist, wobei sowohl die C3_s-Cycloalkylgruppe als auch 
die Co-9-Alkyl gruppe ein oder mehrere Doppelbindungen aufweisen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als auch die Alkylgruppe 
mit Wasserstoff-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder unverzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C2-9-Alkenylgruppen 
substituiert sein konnen, wobei die Ci-9-Alkylgruppen und C2-9-Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein konnen, pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten, sowie ihre Verwendung zur 
therapeutischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, verursacht durch Viren, Bakterien, Pilze und 
Paras i ten und als Fungizid, Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen. 
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WO 00/31 085 PCT/EP99/08966 
Phosphororganische Verbindungen und ihre Verwendung 

Die Erfindung betrifft phosphororganische Verbindungen sowie ihre Salze, Ester und Amide 
und ihre Verwendung zur therapeutischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen 
bei Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten hervorgerufen werden, 
und ihre Verwendung als Fungizid, Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen. ErfindungsgemaB 
umfassen die phosphororganischen Verbindungen Phosphinoylderivate, Phosphinsaurederi- 
vate und Phosphonsaurederivate. 

Es besteht ein starker Bedarf, fiir die Bereicherung der Behandlung von Mensch und Tier so- 
wie den Schutz von Pflanzen Mittel bereitzustellen, die nicht nur eine starke Wirksamkeit 
besitzen, sondern auch im Gegensatz zu anderen Arzneimitteln bzw. Pflanzenschutzmitteln 
verringerte Nebenwirkungen zeigen und damit eine geringere Gesundheitsgefahr fur den 
Menschen bedeuten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Substanz bereitzustellen, die bei Infek- 
tionen durch Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten bei Menschen und Tieren und als Fungizid, 
Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen einsetzbar ist und die oben angegebenen Bedingungen 
erfullt. 

Diese Aufgabe wird in vollig iiberraschender Weise durch die in Anspruch 1 definierte StofF- 
gruppe gelost. Diese Stoffgruppe zeigt eine antiinfektiose Wirkung gegen Viren, Bakterien, 
Pilze, ein- und mehrzellige Parasiten. 

Die erfindungsgemaBen phosphororganischen Verbindungen entsprechen der allgemeinen 
Formel (I): 

Ri O 
\ II 

N-A-P-R 3 (I) 
/ I 
R 2 R 4 

in der R\ und R 2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Hydroxy-Ci. 9 -alkyI, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-9-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem 
und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, 
Halogen, OXj und OX 2 besteht, 
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wobei Xi und X 2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem C 1.9- Alky 1, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxy-d-9-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem C-9-Alkenyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Ci- 9 -Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen 
Rest besteht, 

in der A der folgenden Formel (II) entspricht: 

Bi B 3 B 5 B 7 B 9 

f I II I 
-C1-C2-C3-C4-C5- 

I I I I I 

B 2 B 4 B 6 B 8 Bio 



wobei ein oder mehrere der KohlenstofFatome, ausgewahlt aus der Gruppe C 3 , C4, C 5 , mit- 
samt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent 
von Bi bis Bio eine C 3 -8-Cycloalkyl-(C 0 . 9 )-alkylgruppe ist, wobei sowohl die C 3 . 8 - 
Cycloalkylgruppe als auch die Co-9-Alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindungen aufwei- 
sen konnen und ein oder zwei Kohlenstoftatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als 
auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder 
unverzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C 2 .9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, wobei 
die d-9-Alkylgruppen und C 2 -9-Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halo- 
gen- und Oxogruppen substituiert sein konnen, und die restlichen vorliegenden Substituenten 
Bi bis B 10 aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, Amino- 
gruppen, C,. 2 6-Alkylresten, C^-Alkoxyresten, Ci. 26 -Alkoxy-Ci. 26 -Alkylresten besteht oder 
beide Substituenten eines C- Atoms zusammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder Ci- 26 - 
Alkylrest und jeder Ci. 26 -Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit ein 
oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein kann, 

in der R 3 und R4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus sub- 
stituiertem und unsubstituiertem C,. 26 -Alkyl, Hydroxy-Ci. 26 -alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituier- 
tem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci. 26 -Alkenyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci- 26 -Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OX 3 und OX4 besteht, 
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wobei X3 und X4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem C 1.26- Alky 1, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Hydroxy-Ci.26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem urtd un- 
substituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-AlkenyI, substituiertem und 
unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Ration einer organischen 
und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Haupt- 
gruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumver- 
bindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 

Insbesondere eignen sich die Verbindungen, die die folgende Formel (III) haben: 



XiO 



o 
II 

N-A-P-R3 



R 2 



(III) 



wobei Xi bevorzugt ein Wasserstoff ist und R 2 ein Acylrest ist, besonders bevorzugt ein For- 
mylrest oder Acetylrest ist. 

Bevorzugt sind X 3 und X4 OX 3 und OX4, und X 3 und X4 ein Metall der ersten, zweiten oder 
dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertes Ammonium, oder Am- 
moniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten. D.h. es wer- 
den die Salzverbindungen der phosphororganischen Verbindungen mit organischen oder an- 
organischen Basen (z.B. Natriumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Aluminiumsalz, Ammonium- 
salz, Magnesiumsalz, Triethylaminsalz, Ethanolaminsalz, Dicyclohexylaminsalz, Ethylen- 
diaminsalz, N,N -Dibenzylethylen-diaminsalz etc.) sowie Salze mit Aminosauren (z.B. Argi- 
nin-salz, Asparaginsauresalz, Glutaminsauresalz etc.) und dergleichen gebildet. 

Bevorzugt besteht die Kohlenstoffkette von A mit der Formel (II) aus drei Kohlenstoffatomen 

Ci, C2, C3. 

Ebenfalls sind Verbindungen bevorzugt, in denen die Kohlenstoffkette von A mit der Formel 
(EE) aus vier Kohlenstoffatomen Ci, C 2 , C 3 , C 4 besteht und B 7 oder B 8 oder beide eine Hy- 
droxygruppe sind. In diesem Fall sind fur R 3 und R4 auch Methylengruppen bevorzugt. 

Bevorzugt ist ferner. daB Bi und B2 zusammen eine Oxogruppe bilden. In diesem Fall besteht 
die Kohlenstoffkette in A aus den vier Kohlenstoffatomen Ci, C2, Cs, C4. 
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Bevorzugt ist ferner, daB B7 und Bg zusammen eine Oxogruppe bilden. In diesem Fall besteht 
die Kohlenstofflcette in A ebenfails aus den vier Kohlenstoffatomen Ci, C2, C3, C 4 . 

Die Kohlenstoffkette besteht bevorzugt aus den 5 Kohlenstoffatomen Ci, C2, C 3 , C 4i C 5 , wo- 
bei Bi und B 2 zusammen eine Oxogruppe bilden und mindestens ein Substituent von B9 oder 
Bio eine Hydroxylgruppe ist oder B 9 und Bio zusammen ebenfails eine Oxogruppe bilden. 

Besonderheiten der obigen Defmitionen und geeignete Beispiele daftir werden nachfolgend 
angegeben: 

„Acyl" ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie von einer organischen Carbonsau- 
re, Kohlensaure, Carbaminsaure oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfonsaure, wobei diese Sauren je- 
weils aliphatische, aromatische und/oder heterocyclische Gruppen im Molekiil umfassen so- 
wie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend angegeben. 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen Saure stammende Acylreste 
bezeichnet, zu denen die folgenden gehoren: 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl 
etc.); Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); Alkylthioalkanoyl (z.B. Me- 
thylthioacetyl, Ethylthioacetyl etc.) Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl 
etc.); Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopro- 
poxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl etc.); Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarba- 
moyl etc.); (N-Alkyl)-thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl)-thiocarbamoyl etc.); Alkylcarbamimi- 
doyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); Oxalo; Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Ethoxalyl, Pro- 
poxalyl etc.). 

Bei den obigen Beispielen fur aliphatische Acylgruppen kann der aliphatische Kohlenwasser- 
stoffleil, insbesondere die Alkylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf einen oder mehrere geeignete 
Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hy« 
droxyimino, Carboxy, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acy- 
lamino (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, Benzoyloxy etc.) und 
dergleichen; als bevorzugte aliphatische Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit 
Amino, Carboxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen substituierte 
Alkanoyle zu nennen. 



Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, die von einer Saure mit sub- 
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stituierter oder nicht substituierter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, To- 
luyl, Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Beispiele werden nachfol- 
gend angegeben: 

Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl etc.); Aralkanoyl (z.B. Phenyla- 
cetyl etc.); Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 
Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc.); Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.); 
Arensulfonyl (z.B.Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulfonyl, Naphthalinsulfonyl etc.); 
Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycarbonyl etc.); Aralkoxycarbonyl 
(z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl 
etc.); Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen ftir aromatische Acylreste kann der aromatische Kohlenwas- 
serstoffteil (insbesondere der Arylrest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoffteil (ins- 
besondere der Alkanrest) ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen, wie sol- 
che, die als geeignete Substituenten fur die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angege- 
ben wurden. Insbesondere und als Beispiel fur bevorzugte aromatische Acylreste mit beson- 
deren Substituenten werden mit Halogen und Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy sub- 
stituiertes Aroyl und mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substituiertes 
Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc.); 
Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden, der von einer Saure mit heterocy- 
clischer Gruppe stammt; dazu gehoren: 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest ein aromatischer oder aliphati- 
scher 5 -bis 6-gliedriger Heterocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe Stick- 
stofF, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Furoyl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heterocyclus- Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 6-gliedrig ist und zumindest 
ein Heteroatom aus der Gruppe StickstofF, Sauerstoff und Schwefel aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2- 
methoxyiminoacetyl etc.) und dergleichen. 

Bei den obigen Beispielen fur heterocyclische Acylreste kann der Heterocyclus und/oder der 
aliphatische Kohlenwasserstoffteil ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkangruppen angegeben wurden. 



„AlkyI" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
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Butyl, Isobutyl, tert -Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. 

„Hydroxylalkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest, der mindestens eine Hy- 
droxy Igruppe aufweist, bevorzugt ein oder zwei Hydroxy Igruppen. 

Zu „Alkenyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgruppen, wie z.B. Vinyl, Prope- 
nyl (z.B. 1-Propenyl, 2-Propenyl), 1-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, Butenyl, 2- 
Ethylpropenyl, Pentenyl, Hexenyl. 

Zu „Alkinyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgruppen. 

Cycloalkyl steht vorzugsweise fur ein ggfs. substituiertes C3-8-Cycloalkyl; als mogliche Sub- 
stituenten sind u.a. Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen geeignet. 

Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Phenyl Naphthyl usw., der ggf. einen 
oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen kann, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu „Aralkyl" gehoren Mono-, Di-, Triphenylalkyle wie Benzyl, Phenethyl, Benzhydryl, Trityl 
und dergleichen, wobei der aromatische Teil ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom 
etc.), Nitro und dergleichen. 

Vorzugsweise konnen die Reste X 3 und X4 so gewahlt werden, daB Ester an der Phosphino- 
gruppe oder Phosphonogruppe gebildet werden. Zu geeigneten Beispielen fur solche Ester 
gemaB der Formeln (I) und (HI) zahlen geeignete Mono- und Diester, und zu bevorzugten 
Beispielen fur solche Ester gehoren Alkylester (z.B. Hexadecanylester, Octadecanylester 
etc.); 

Aralkylester (Benzylester, Phenethylester, Benzhydrylester, Tritylester etc.); 
Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc.); Aroylalkylester (z.B. Phenacyle- 
ster etc.); und Silylester (z.B. von Trialkylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alkyltrihalo- 
gensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogensilyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dial- 
koxydihalogensilyl, Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergleichen. 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise zumindest einen geeigneten 
Substituenten aufweisen wie Halogen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen gemaB der Formeln (I) und (III) konnen in ihrer proto- 
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nierten Form als Ammoniumsalz organischer oder anorganischer Sauren, wie Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsuifon- 
saure, Essigsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Benzoesaure, 
etc. vorliegen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formeln (I) und (DI) lassen beispielsweise fur 
Doppelbindungen enthaltende oder chirale Gruppen Ri, R2, R3, R4, Xi, X2, X4 oder A das 
Auftreten raumlicher Isomerer zu. Die erfmdungsgemafie Verwendung der Verbindungen 
umfaBt alle raumlichen Isomere sowohl als Reinstoffe als auch in Form ihrer Mischungen. 

Die phosphororganischen Verbindungen sind insbesondere fur die therapeutische und pro- 
phylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier geeignet, die durch Viren, 
Bakterien, ein- und mehrzellige Parasiten und Pilze hervorgerufen werden. 

Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen) wirksam, insbesondere gegen 
Erreger der Malaria und der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, 
der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti- 
diose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, der 
Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere als Malariaprophylaxe und als Prophylaxe der Schlafkrankheit 
sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der 
Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarkozysto- 
se, der Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der LambliQse 
geeignet. 

Die erfindungsgemafien Wirkstoffe sind insbesondere gegen die folgenden Bakterien einsetz- 
bar: 

Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Familie Actinomycetaceae, ins- 
besondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere 
die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis, Bakterien 
der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycob- 
acterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi- 
um, Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis 
und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria mo- 
nocytogenes, Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung Clostridi- 
um, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, 
Yersinia enterocolitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataceae,*der 
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Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, 
Bakterien der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakterien der Familie Nei- 
sseriaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Nei- 
sseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, Bakterien der Familie Vi- 
brionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacteri- 
um, insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum und Aeromonas salmonici- 
das, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der Gattung Helicobacter, insbeson- 
dere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospira- 
ceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira, insbesondere Borrelia 
burgdorferi, Bakterien der Gattung Actinobacillus, Bakterien der Familie Legionellaceae, der 
Gattung Legionella, Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakte- 
rien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus,Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakte- 
rien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gattungen Pseudomonas und Xahtho- 
monas, Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, 
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie 
Pasteurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakterien der Familie Micrococca- 
ceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Bakterien der Familie 
Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enterococcus und Bakterien 
der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium. 

Damit eignen sich phosphororganischen Verbindungen und ihre Derivate zur Behandlung der 
Diphterie, der Acne vulgaris, der Listeriosen, des Rotlaufs bei Tieren, der Gasbrand beim 
Mensch und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulose bei Mensch und 
Tier, Lepra, und weitere Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tie- 
re, Pest, mesenterialen "Lymphadenitis und Pseudotuberkulose bei Mensch und Tier, Cholera, 
Legionarskrankheit, Borreliose bei Mensch und Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, 
Syphilis, Campylobacter-Enteritiden bei Mensch und Tier, Moraxella-Keratokonjunc-tivitis 
und Serositis der Tiere, Brucellosen der Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und 
Tier, Aktinomykose bei Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittakose/Ornithose bei Tieren, 
Q-Fieber, Ehrlichiose. 

Weiter ist der Einsatz nutzlich bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera des Ma- 
gendarmtraktes. 

Es konnen auch Kombinationen mit einem weiteren Antibiotikum zur Behandlung der oben- 
genannten Erkrankungen eingesetzt werden. Fur Kombinationspraparate mit anderen Antiin- 
fektiva eignen sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamid, Strep- 
tomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung der Tuberkulose. 
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Die erfindungsgemaCen Wirkstoffe sind ferner insbesondere bei Infektionen mit folgenden 
Viren einsetzbar: 

Parvoviridae: Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Adenoviridae: Adenoviren, Mastade- 
noviren, Aviadenoviren, Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (soge- 
nannte Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC- Virus, BK- Virus, und Miopapovaviren, 
Herpesviridae: Alle Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex- Viren, der Varizellen/Zoster- 
Viren, menschlicher Zytomegalievirus, Epstein-Barr- Viren, alle humanen Herpesviren, hu- 
manes Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, Poxviri- 
dae:Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum-Contagiosum- Virus, Aviviren, Caprivi- 
ren, Leporipoxviren, alle primar hepatotropen Viren, Hepatitis viren: Hepatitis-A- Viren, He- 
patitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D- Viren, Hepatitis-E- Viren, Hepatitis-F- Viren, 
Hepatits-G- Viren, Hepadnaviren: samtliche Hepatitisviren, Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-D- 
Viren, Picornaviridae: Picornaviren, alle Enteroviren, alle Polioviren, alle Coxsackieviren, 
alle Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis- A- Virus, Aphthoviren, Calciviridae: Hepatitis-E- 
Viren, Reoviridae: Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Togaviridae: Togaviren, Alphaviren, Ru- 
biviren, Pestiviren, Rubellavirus, Flaviviridae: Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C- Virus, 
Orthomyxoviridae: Alle Influenzaviren, Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbillivirus, 
Pneumovirus, Masern virus, Mumpsvirus, Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavi- 
rus, viskulares Stomatitisvirus, Coronaviridae: Coronaviren, Bunyaviridae: Bunyaviren, Nai- 
rovirus, Phlebovirus, Uukuvirus, Hantavirus, Hantaanvirus, Arenaviridae: Arenaviren, lym- 
phozytares Choriomeningitis- Virus, Retroviridae: Retroviren, alle HTL- Viren, humanes T- 
cell Leukamievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle HI- Viren, Filoviridae: Mar- 
burg- und Ebolavirus, Slow-virus-Infektionen, Prionen, Onkoviren und Leukamieviren. 

Die erfindungsgemaBen phosphororganischen Verbindungen sind somit zur Bekampfiing fol- 
gender viraler Infekte geeignet: 

Eradikation von Papillomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, insbesondere von Tumoren 
der Geschlechtsorgane verursacht durch Papillomaviren beim Menschen, Eradikation von JC- 
Viren und BK- Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner Herpesviren 8 zur 
Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation von Zytomegalie- Viren vor Transplantationen, 
Eradikation von Eppstein-Barr- Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von Eppstein- 
Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepatitisviren zur Behandlung von chroni- 
schen Leber-Erkrankungen und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Leberzirrhosen, Era- 
dikation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation von Coxsackieviren bei Dia- 
betes-mellitus-Patienten, Eradikation von Immunschwache-Viren in Mensch und Tier, Be- 
handlung von Begleitinfektionen in AIDS-Patienten, Behandlung von Entzundungen viraler 
Genese des Respirationstraktes (Larynxpapillome, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bron- 
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chitis, Pneumonien), dfer Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis), des Nervensystems (Poliomye- 
litis, Meningoenzephalitis, Enzephalitis, subakute sklerosierende Panenzephalitis, SSPE, pro- 
gressive multifokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), des Magen- 
Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis, Osophagitis, Gastritis, Gastroenteritis, Durch- 
fallerkrankungen), der Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepatozellulares 
Karzinom), des lymphatischen Gewebes (Mononukleose, Lymphadenitis), des hamatopoeti- 
schen Systems, der Geschlechtsorgane (Mumpsorchitis), der Haut (Warzen, Dermatitis, Her- 
pes labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Giirtelrose), der Schleimhaute (Papillome, Kon- 
junktivapapillome, Hyperplasien, Dysplasien), des Herz-BlutgefaB-Systems (Arteriitis, Myo- 
karditis, Endokarditis, Perikarditis), des Nieren-Harnweg-Systems, der Geschlechtsorgane 
(Anogenitale Lasionen, Warzen, Genitalwarzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, 
Zervixdysplasien, Condylomata acuminata, Epidermodysplasia verruciformis), der Bewe- 
gungsorgane (Myositis, Myalgien), Behandlung der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, 
des Colorado-Zeckenfiebers, des Dengue- Syndroms, des hamorrhagisches Fiebers, der Friih- 
sommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelbfiebers. 

Die beschriebenen Verbindungen, d.h. die phosphororganische Verbindungen nach Formel (I) 
und (III) und Ester und Amide derselben an der Phosphinogruppe sowie Salze derselben zei- 
gen eine starke zytotoxische Wirksamkeit gegeniiber ein- und mehrzelligen Parasiten, insbe- 
sondere gegeniiber den Erregern der Malaria und der Schlafkrankheit. DemgemaB sind die 
erfindungsgemafien Verbindungen fur die Behandlung von Infektionskrankheiten brauchbar, 
die durch Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze bei Mensch und Tier verursacht werden. Die 
Verbindungen sind auch fur den Einsatz zur Vorbeugung von Erkrankungen, die durch Viren, 
Bakterien, Parasiten und Pilze hervorgerufen werden, insbesondere als Malariaprophylaxe 
und als Schlafkrankheitsprophylaxe geeignet. 

Die erfindungsgemafien phosphororganischen Verbindungen, hierzu gehoren im allgemeinen 
pharmazeutisch vertragliche Salze, Amide, Ester, ein Salz eines solchen Esters, oder aber 
Verbindungen, die bei Applikation die erfindungsgemafien Verbindungen als Stoffwechsel- 
produkte oder Abbauprodukte bereitstellen, auch "Prodrugs" genannt, konnen fiir die Verab- 
reichung in irgendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten antiinfektios wirkenden Mit- 
teln (gemischt mit einem nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen Trager) zubereitet wer- 
den. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehoren Salze, die die erfindungs- 
gemafien Verbindungen der Formeln (I) und (m) in ihrer protonierten Form als Ammonium- 
salz anorganischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Zitronensaure, 
Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, p-Toluolsulfonsaure, bilden. 
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Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Saize, die durch geeignete Auswahl von X3 
und X4 gebildet werden, wie Natriumsalz, Kaiiumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Etha- 
nolaminsalz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer Aminosaure wie Argi- 
ninsalz, Asparaginsauresalz, Glutaminsauresalz. 

Die Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem bestimmt. Dieses System beruht 
auf die Messung der Inhibition des Wachstums von Bakterien, Parasiten, Viren, Pilze oder 
Pflanzen in vitro. Hierzu werden zum Teil Versuchsverfahren verwendet, die dem Fachmann 
bekannt sind. 

Zum Beispiel wird zur Bestimmung der Antimalaria Aktivitat die Inhibition des Wachstums 
von Malaria Parasiten in Blutkulturen bestimmt. 

Die Bestimmung der antibakteriellen Aktivitat beruht auf Messung der Hemmung von Bakte- 
rienwachstum auf Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Die Bestimmung der antiviralen Aktivitat beruht auf Inhibition der Bildung von viralen Ele- 
menten in Zellkulturen. 

Die Bestimmung der fungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition des Wachstums von Pilzen auf 
Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Einige der Mikroorganismen, die untersucht werden sollen, konnen nur in Tiermodellen un- 
tersucht werden. Hier werden die entsprechenden Modelle angewendet. 

Substanzen, die eine Wirksamkeit in den in vitro MeBsystemen zeigen, werden in in vivo 
Modellen weiter untersucht. Die antiparasitare, antivirale, fungizide oder antibakterielle Akti- 
vitat wird in den entsprechenden Tiermodelle weiter evaluiert. 

Das Screening nach herbizider Aktivitat wird mittels Algensystemen und Messung der Jso- 
prenemission von Pflanzen unter Standardbedingungen bestimmt. 

Die pharmazeutisch wirksamen Mittel konnen in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
in Dosierungseinheiten zubereitet werden. Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form einzel- 
ner Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, 
deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. 
Die Dosierungseinheiten konnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge WirkstofF, die bei 
einer Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer halben oder einem 
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Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste 
oder flussige Verdunnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verste- 
hen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 
Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, 
Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granu- 
late konnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstoffen enthalten, wie (a) Full- 
und Streckmittel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) 
Feuchthaltemittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar- Agar, Calciumcarbonat und 
Natriumcarbonat, (e) Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. 
B. quarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, Glycerinmono- 
stearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, 
Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
bis (i) aufgefiihrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den ublichen, gegebenen- 
falls Opakisierungsmittel enthaltenden Uberzugen und Hullen versehen sein und auch so zu- 
sammengesetzt sein, dafi sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten 
Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. 
B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebe- 
nen Tragerstoffe auch In mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder 
wasserunloslichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und 
hohere Ester (z. B. Ci 4 -Alkohol mit Ci 6 -Fettsaure) oder Gemische dieser StoflFe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tra- 
gerstoffe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffme, Starke, Tragant, 
Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zin- 
koxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthal- 
ten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polya- 
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midpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ublichen Treibmittel, z. 
B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe 
wie Losungsmittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopro- 
pylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3- 
Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuBol, Mais- 
keimol, Olivenol, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinformai, Tetrahydrofiirfurylalko- 
hol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 
ten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und bluti- 
sotonischer Form vorlifegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie fliissige 
Verdunnungsmittel, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. 
ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline 
Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar- Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie 
geruchs- und geschmacksverbessernde Zusatze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und 
SuBmittel, z. B. Saccharin, enthalten. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I) und (IK) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen 
Zubereitungen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugs- 
weise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufler den Verbindungen der Formel (I) und 
(EQ) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mit bisher beschriebenen Substanzen mit antibakterieller, antivi- 
raler, antimyktoischer und antiparasitarer Eigenschaften verwendet werden. KBerzu gehoren 
insbesondere Verbindungen, die bereits in der Therapie Anwendung gefimden haben oder 
noch angewendet werden. Hierzu sind insbesondere geeignet Stoffe, die in der in der Roten 
Liste oder in Simon/Stille, Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 9.Auflage 1998 Schat- 
tauer Verlag, oder unter http:/www. customs.treas.gov/imp-exp/rulings/harmoniz/hrm 129.html 
im Internet mitaufgefiihrt. Insbesondere konnen die Derivate mit Penicilline, Benzylpenicillin 
(Penicillin G), Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, Aminopenicilline, Ampicillin, 
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Amoxixillin, Bacampicillin, Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acyalaminopenicilli- 
ne, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporine, Cefazolin- 
Gruppe, Cefuroxim-Gruppe, Cefoxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, Cefinetazol, Latagioxef, 
Flomoxef, Cefotaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim-Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefe- 
pim, ubrige Cephalosporine, Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cefalexin- 
Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neue Oralcephalosporine mit enveitertem Spektrum, Cefixim, 
Cefpodoxim-Proxetil, Cefuroxim-Axetil, Cefetamet, Cefotiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, 
andere B-Lactam-Antibiotika, Carbapenem, Imipenem /Cilastatin, Meropenem, Biapenem, 
Aztreonam, B-Lactamase-Hemmer, Clavulansaure/Amoxicillin, Clavulansaure/Ticarcillin, 
Sulbactam/ Ampicillin, Tazobactam/Piperacillin, Tetracycline, Oxytetracyclin, Rolitetraxyx- 
lin, Doxycyclin, Minocyclin, Chloramphenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, Tobramycin, 
Netilmicin, Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Ro- 
xithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clin- 
damycin, Fusidinsaure, Glykopeptid-Antibiotika, Vancomycin, Tecoplanin, Pristinamycin- 
Derivate, Fosfomycin, Antimikrobielle Folsaureantagonisten, Sulfonamide, Co-Trimoxazol, 
Trimethoprim, andere Diaminopyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen, Nitrofiirane, Nitrofu- 
rantoin, Nitrofurazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone), Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, 
Sparfloxacin, Enoxacin, Fleroxacin, Pefloxacin, Lomefloxacin, Bay Y3118, Nitroimidazole, 
antimykobakterielle Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Ethambutol, Pyrazinamid, 
Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Terizidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiotika, 
Bacitracin, Tyrothricin, Polymyxine, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, Mupirocin, anti- 
virale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azidothymidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, 
Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadine Interferone, Tibol- 
Derivate, Proteinase-Inhibitoren, Antimykotika, Polyene, Amphothericin B, Nystatin, Na- 
tamycin, Azole, Azole zur septischen Therapie, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Fluco- 
nazol, UK- 109.496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol, Econazol, Isoconazol, Oxico- 
nazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
Amorolfin, Antrachinone, Betulinic acid, Semianthrachinone, Xanthone, Naphtoquinone, 
Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, 
Acridin, Benzonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, Sul- 
falene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorproguanil, Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, Pri- 
maquin, Aminoquinoline, WR 238,605, Tetracyclic Doxycyclin, Clindamycin, Norfloxacin, 
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroartemisinin, 10b anemether, Arteether, Xtr- 
tesunat, Atovaquon, Suramin, Melarsoprol, Nifiirtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentamidin, 
Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Mebendazol, Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, 
Tiabendazol, Diethylcarbamazin, Ivermectin, Bithionol, Oxamniquin, Metrifonat, Piperazin, 
Embonat 



Ferner konnen die phosphororganischen Verbindungen in den pharmazeutischen Mitteln in 
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Kombination mit Sulfonamid, Sulfadoxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hy- 
droxychloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Tetracycline, Doxydyclin, 
Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Die- 
thylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol oder Suramin oder 
mehreren dieser Substanzen vorliegen. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in tiblicher 
Weise nach bekannten Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder 
den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral 
(intravenos, intramuskular, subkutan), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Pu- 
der, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen ange- 
wendet werden. Als ge'eignete Zubereitungen kommen Injektionslosungen, Losungen und 
Suspensionen fur die orale Therapie, Gele, Aufguflformulierungen, Emulsionen, Salben oder 
Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie konnen ophtalmologische und dermatologische For- 
mulierungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder Losungen 
verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch uber das Futter oder Trinkwasser in 
geeigneten Formulierungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard- 
Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, 
Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. Ferner konnen die erfindungsge- 
maBen Verbindungen in andere Tragermaterialien wie zum Beispiel KunststofFe, (Kunststoflf- 
ketten zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vor- 
teilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) und (HI) in Gesamtmengen von etwa 
0,05 bis etwa 600, vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenen- 
falls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabrei- 
chen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 
bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und 
dem Korpergewicht des zu behandelnden Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, 
der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. In- 
tervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge 
Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge 
uberschritten werden muB. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 
und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch den Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
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erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in den iiblichen Konzentrationen und Zube- 
reitungen bei Tieren ziisammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem 
Trinkwasser gegeben werden. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen hervorragend als Bakterizide, Fungizide 
und Herbizide bei Pflanzen eingesetzt werden. 

Prinzipiell weiB der Fachmann, wie er die erfindungsgemaBen StofFe zu synthetisieren hat. Im 
folgenden werden einige Beispiele fur Synthesen angegeben. 

Beispiele 

Svnthesewege fur Verbindungen des Aussehen 

O OH 

H3C-C-N-CH2-CH2-CH2-PO (OR) 2 mit R = H oder Na" und R = Phenyl 1 
CH 2 -CH 2 -R x = Cyclohexyl 2 



O OH CH 2 -CH 2 -R^ 

H 3 C~C-N-CH2-CH2-CH 2 -PO (OR) 2 mit R = H oder Na" und R = Phenyl 3 

CH 3 = 2-Pyridyl 4 

= 3-Pyridyl 5 



Beispiel 1: 

3-Oxobutvlphosphonsaurediethvlester (la) 

Nach Lit.: R.G. Harvey Tetrahedron 1966, 22, 2561-73 legt man in 30 ml Phenol 0,1 moi 
Vinylmethylketon und 0.125 mol Triethylphosphit vor und erwarmt unter Argon 24 h auf 100 
°C. Die Reaktionslosung wird bis zu einer Temperatur von 1 10°C/8-10 2 Pa (6 Tdrr) einge- 
engt, wobei das verunreinigte Produkt la mit in das Destillat ubergeht. Die Reinigung erfolgt 
chromatographisch an Silicagel mit Ether/Pentan im Verhaltnis 1:1 als Laufmittel. 

3-Oxo-5-phenvlpentvlphosphonsaurediethvlester (lb) 

Zu einer geriihrten Suspension von 300 mmol Natriumhydrid, die mit n-Pentan gewaschen 
wurde, gibt man 250 ml THF und tropft bei Zimmertemperatur 280 mmol 3-Oxobutyl- 
phosphonsaurediethylester (la) zu. Nach 2-stundigem Ruhren bei gleicher Temperatur wird 
mit einer Eis/Kochsalz-Mischung gekuhlt und 1,3 Aquivalente n-BuLi zugetropft. Nach wei- 
teren 2 h Ruhren bei 0°C gibt man 310 mmol Benzylbromid - gelost in 50 ml THF - langsam 
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zu. Man lafit auf Zimmertemperatur erwarmen, ruhrt weitere 3 h und versetzt mit 20 ml 1 
molarer HCL Die Reaktionsldsung wird auf Eiswasser gegeben, 3 x mit je 100 ml Chloroform 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen. 
Die Reinigung von lb^erfolgt chromatographisch an Silicagel mit Methylenchlorid und Essig- 
saureethylester als Laufmittel. 

(Reaktionsbedingungen vgl.: B. Resul, J. Stjernschantz, K. No, C. Liljebris, G. Selen, M 
Astin, M. Karlsson, L.Z. Bito J. Med. Chem. 1993, 36, 243-248) 

f 1 -PhosphonsaurediethvlesterV5-phenvl-pentan-3-on-oxim ( lc^ 

Zu einer Losung von 18 mmol lb in 150 ml Ethanol gibt man 1,9 Aquivalente Hydroxylamin- 
hydrochlorid und ruhrt 24 h. Dann quentscht man mit 100 ml Wasser und entfernt Ethanol 
und Teile von Wasser unter reduziertem Druck bis Oxim (1c) ausfallt. Das Produkt (1c) kann 
durch Umkristallisieren aus Ether gereinigt werden. 

(Reaktionsbedingungen vgl.: T.M. Baltazor J. Org. Chem. 1980, 45, 2519-22 oder O. Tsugeet 
al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 2463-73) 

3-N-rHvdroxylamino)-3-(2-phenylethvn-propvlphosphonsaure-diethvlester (Id) 
Natriumcyanohydridborat (NaBEhCN) wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 4 mmol 
Oxim lc, geldst in weriig Methanol, wird mit 2 Tropfen Bromcresol Grim versetzt und so 
lange 6 n KOH zugetropft, bis ein Farbumschlag von gelb nach griin zu beobachten ist. Man 
gibt 3 mmol NaBH 3 CN zu, riihrt 3 h bei Zimmertemperatur und quencht tropfenweise mit 
Methanol/HCI bis ein Farbumschlag von griin nach gelb beobachtet wird. Die Reaktionsmi- 
schung gibt man in 10 ml Wasser und stellt mit 6 n KOH einen pH-Wert > 10 ein. Nach Satti- 
gung der wafirigen Phase mit Kochsalz wird 5 Mai mit je 10 ml Chloroform extrahiert, diese 
vereinigten organischen Phasen iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel unter redu- 
ziertem Druck entfernt. Die Reinigung von Hydroxylamin (Id) erfolgt chromatographisch an 
Kieselgel. 

(Reaktionsbedingungen vgl.: R.F. Borch, M.D. Bernstein, D.H. Dupont J. Am. Chem. Soc. 
1971, 93, 2897-2904 oder A.O. Stewart et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1955-68) 

3-(N-HvdroxvlaminoV5-phenvl-pentvlphosphonsaure (le) 

Zu 0,06 mol Ester (Id) gibt man unter Eiskuhlung 130 ml konz. HC1 und erwarmt 6 h unter 
RtickfluB (Olbad: 150 °C). Nach dem Abkuhlen wird die gelb-braun gefarbte Losung unter 
reduziertem Druck eingeengt, in ca. 30 ml Wasser aufgenommen und mit Aktivkohle behan- 
delt, bis eine nahezu farblose Losung entsteht. Diese wird erneut unter reduziertem Druck 
eingeengt, mit ca. 30 ml Wasser aufgenommen und mit NaHC03 ein pH-Wert von 4-5 pinge- 
stellt. Der ausfallende weifi bis beige Niederschlag wird filtriert und kann mit Wasser/Ethanol 
gewaschen werden. 3-N-(Hydroxylamino)-5-phenyl-pentylphosphonsaure (le) entsteht dabei 
in akzeptablen Ausbeuten und wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
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S-N-Acetvl-S-N-fhvdroxylaminoVS-phenvl-pentvlphosphonsaured) 
0,013 mol 3-(N-Hydroxylamino)-5-phenyl-pentylphosphonsaure (le) wird in 20 ml Wasser 
vorgelegt und 4,51 g (0,044 mol) Essigsaureanhydrid bei Zimmertemperatur dazu getropft. 
Nach 1,5-stiindigem Ruhren bei gleicher Temperatur stellt man mit 2 n NaOH einen pH-Wert 
von 2,5 ein, engt die Losung unter reduziertem Druck ein, nimmt in 40 ml Wasser auf und 
engt erneut ein. Diese Prozedur wird einmal wiederholt. Dann wascht man mehrmals mit 
Ether, wobei dieser per Dekantieren entfernt wird, lost in ca. 5-10 ml Ethanol und wiederholt 
das Waschen mit Ether. Die wafirige Phase wird auf 50 ml aufgefullt und mit 2 n NaOH ein 
pH-Wert von 6,5 eingestellt. Nach Abziehen fliichtiger Bestandteile unter reduziertem Druck 
wird zum Entfernen restlichen Wassers mit n-Butanol versetzt, das ebenfalls unter reduzier- 
tem Druck (bis Olpumpenvakuum) entfernt wird. Das zunickbleibende Ol kocht man mit Iso- 
propanol auf, das verworfen wird und zerreibt das zunickbleibende glasartige Harz zu einem 
Feststoff, der aus Methanol durch Zugabe grofierer Mengen Aceton umkristallisiert werden 
kann. 

Beispiel 2: 

3-N-Acetyl-3-N-(hvdroxylamino)-5-cvclohexvl-pentvlphosphon-saure (2) 
Die Synthese von 2 folgt der unter 1 beschriebenen. Die einzige Anderung tritt im zweiten 
Reaktionsschritt auf, wo Brommethylcyclohexan anstelle von Benzylbromid eingesetzt wird. 
So erhalt man nicht 3-Oxo-5-phenyl-pentylphosphonsaurediethyl-ester (lb) sondern 3-Oxo-5- 
cyclohexyl-pentylphosphonsauredi-ethylester (2b), das wie oben beschrieben weiter behan- 
delt wird. 

Beisoiele 3 bis 5: 

Mogliche Edukte sind die an C5-Phenyl, 2-Pyridyl oder 3-Pyridyl substituierten Pentan-2- 
one, die in der Literatur bereits beschrieben sind: 

5-Phenvl-2-pentanon (3b) 

Nach Lit.: F.C. Montgomery, W.H. Saunders, Jr. J. Org. Chem. 1976, 41, 2368-72 wird zu 
200 ml absolutem Ethanol 7,6 g Natrium gegeben. Nachdem sich dieses gelost hat, tropft man 
43 g (0,33 mol) Acetylessigsaureethylester innerhalb einer Stunde zu, erhitzt eine Stunde un- 
ter RuckfluB, laBt 65 g 2-Phenylethylbromid langsam dazu tropfen und erhitzt erneut unter 
RuckfluB (21 h). Nach Abkuhlen und Filtrieren wird destilliert. Das Produkt wird zunachst 
mit 350 ml 5 %igem Natriumhydroxyd 5 h auf 90 °C erwarmt, dann mit 150 ml 50 %iger 
Schwefelsaure 5 h bei gleicher Temperatur genihrt. Nach dem Abkuhlen wird das Produkt 48 
h lang stehen gelassen, mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte tiber Natriumsul- 
fat getrocknet und 3a schlieBlich destillativ in guter Ausbeute gewonnen (Sdp.: 132-134 °C, 
2,3-10 3 Pa(17Torr)). . 
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5-(2-Pvridyn-2-pentanon (4si) 

Nach Lit.: F. Noel, Albertson J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2594-99 wird eine Reaktionsmi- 
schung aus 50 g Acetyjaceton, 1,5 g Natrium und 108 g 2-Vinylpyridin 7 h unter RiickfluB 
erhitzt. Die Produkte lassen sich bei 1,5- 10 2 Pa (1,1 Torr) als gelbes Ol destillieren (Sdp.: 90 - 
127 °C). Fraktionierte Destination dieses Ols ergibt 1 1,9 g 5-(2-Pyridyl)-2-pentanon (4a) vom 
Siedepunkt 88 - 105 °C und 1,3- 10 2 Pa (1,0 Torr). 

5-0-PvridvlV2-pentanon (5a): 

(nach: J.W. Tilley, P. Levitan, J. Lind, A.F. Welton, H J. Crowley, L.D. Tobias, M. 
CTDonnell J. Med. Chem. 1987, 30, 185-93; Swem-Oxidation des Alkohols) 
59,5 ml Oxalylchlorid in 1,4 1 absolutem Dichlormethan werden auf -60 °C gekiihlt und 96 ml 
absolutes DMSO - geldst in 280 ml absolutes Dichlormethan - langsam zugetropft. Nach 15- 
minutigem Ruhren bei -60 °C tropft man 93 g 5-(3-Pyridyl)-2-pentanol in 470 ml des gleichen 
Losungsmittels bei -60 °C zu. Nach 20-minutigem Ruhren gibt man 396 ml Triethylamin 
langsam hinzu, riihrt fiir weitere 20 min bei -60 °C und laBt auf Zimmertemperatuf erwarmen. 
SchlieBlich gibt man die Reaktionsldsung auf 700 ml Eiswasser, das zuvor mit NaOH- 
Pastillen versetzt wurde. Nach dem Trennen der Phasen wird die wafirige, alkalische Phase 3x 
mit je 300 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 4 x 500 ml 
Wasser gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und eingeengt. Nach Destination erhalt 
man in guter Ausbeute 5a vom Sdp.: 98-104°C, 310 1 Pa (0,2 Torr). 

Brommethvlphosphonsaurediethylester (3b) 

(nachP.C. Crofts, G.M. Kosolapoff J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 5738-40) 
126 g Triethylphosphit und 162 g Dibrommethan werden in einem Autoklaven 4 h auf 170 °C 
erhitzt. Aus der Reaktionsmischung laflt sich Brommethylphosphonsaurediethylester in maBi- 
ger Ausbeute durch Destination isolieren (Sdp.: ca. 50 °C, 7 Pa (0,05 Torr)). Eine zweite 
fraktionierte Destination wurde angeschlossen. 

Beispiele 7 bis 9: 

Die Darstellung der 3-Oxo-2-(2-R' -ethyl)-butylphosphonsaure-diethylester mit BS = Phenyl, 

2- Pyridyl und 3-Pyridyl erfolgt durch Erzeugen des thermodynamisch stabilisierten Trime- 
thylsilylenolethers der Ketone 3a, 4a und 5a und nachfolgende Umsetzung mit Brommethyl- 
phosphonsaurediethylester (3b): 

3- Oxo-2-f2-phenvlethvn-butvlphosphonsaurediethylester (3c) 

(Exemplarische Umsetzung von 3a mit Brommethylphosphonsaurediethylester. Diese uber 
den thermodynamisch stabilisierten Trimethylsilylenolether verlaufende Reaktion lafit sich 
auf gleiche Weise mit 4a und 5a durchfuhren) 
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Darstellunp der TrimethyJsilvlenolether; hier exernplarisch: 5-Phenvl-2-Trimethvlsilvl-2- 
pentanol (3c") 

Zu 0,3 mol Trimethylchlorsilan und 0,6 mol Triethylamin in 100 ml absolutem Dimethylfor- 
mamid (DMF) tropft man 0,25 mol 5-Phenyl-2-pentanon (3a) und riihrt 3 Tage bei einer 
Temperatur von 1 10 °C. Nach Verdiinnen der Losung mit 200 ml Pentan wascht man 3 mal 
mit je 300 ml NaHCCVhaltiger kalter waBriger Losung. Die organische Phase wird nun nach- 
einander mit kalter 1,5 molarer waBriger HC1 und mit kalter waBriger NaHC0 3 Lasung gewa- 
schen, wobei schnell gearbeitet werden muB. Nach Trocknen und Einengen unter reduziertem 
Druck bis zu maximalem Olpumpenvakuum konnen Nebenprodukte und Edukte entfernt 
werden. Die Isolierung des thermodynamisch stabilisierten Enolethers 3c" gelingt per Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie an einer Diolphase (UV-Detektion, Laufinittel: Dichlor- 
methan, terf-Butylmethylether). 

(Reaktionsbedingungen vgl.: HO. House, L.J. Czuba, M. Gall, H.D. Olmstead J. Org. Chem. 
1969, 34, 2324 und I. Peterson Tetrahedron 1988, 44, 4207-19 sowie L Fleming, L Paterson 
Synthesis, 1979, 736-38. 

Darstellung der 2-(2- R -ethvD-substituierten 3-Oxo-butvlphos-Dhonsaureester; 
hier exernplarisch: 3-Oxo-2-(2-phenvlethvn-butvlphosphonsaurediethvlester (3c> 
5,5 mmol TiCU in 5 ml absolutem Dichlormethan wird bei -20 °C unter Argon zu einer Lo- 
sung von 5 mmol O-silyliertem Enolat 3c" und 6 mmol Brommethylphosphonsaurediethyle- 
ster (3b) in 5 ml absolutem Dichlormethan getropft. Nach ca. einer Stunde gibt man die Re- 
aktionslosung auf 25 ml waBrige gesattigte NaHC0 3 -L6sung, extrahiert mehrmals mit Ether, 
trocknet die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 , engt unter reduziertem Druck ein 
und reinigt das Produkt 3c per Saulenchromatographie an Silicagel. 

3-Oxo-2-(2-phenylethyl)-butylphosphonsaurediethylester (3c) sowie 3-Oxo-2-[2-(2- 
pyridyl)ethyl]-butylphosphon-saurediethyl-ester (4c) und 3-Oxo-2-[2-(3-pyridyl)ethyl]- 
butylphosphon-saurediethylester (5c) lassen sich dann, wie bereits unter 1 beschrieben, durch 
Uberfiihrung ins Oxim, die Reduktion zum Hydroxylamin, die sich anschieBende Hydrolyse 
und eine Acetylierung in die Produkte 

3-Acetyl-3-(N-hydroxylamino)-3-methyl-2-(2-phenylethyl)-propylphosphonsaure (3) 
3-Acetyl-3-(N-hydroxylamino)-3-methyl-2-[2-(2-pyridyl)ethyl]-propylphosphonsaure (4) 
und 3-Acetyl-3-(N-hydroxylamino)-3-methyl-[2-(3-pyridyl)ethyl]-propylphosphons^ (5) 
uberfiihren. Die Reaktionsbedingungen samt eingesetzter Relationen entsprechen den unter 
Beispiel 1 beschrieben en. 
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Beispiel 10 

Antibakterielle Wirkung der oben angegebenen Verbindungen 1 bis 5 

In 5 Kulturrohrchen wurde eine Verdiinnungsserie mit den Konzentrationen 500, 100, 50, 10 
und 0 jimol l" 1 der einzelnen Verbindungen 1 bis 5 in LB-Medium in einem Volumen von 0,5 
ml vorgelegt. Die Rohrchen wurden mit je 10 |il aus der Ubernachtkultur von E. coli K12 
inokuliert und iiber Nacht bei 37°C geschuttelt. Das Wachstum der Bakterien wurde durch 
Triibung des Mediums beurteilt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgeflihrt. 

Beispiel 11 

Die Antimalaria-Wirksamkeit der Verbindungen 1 bis 5 wurde an in-vitro-Kulturen des Mala- 
ria-Erregers Plasmodium falciparum bestimmt. Die Vertiefungen einer 96-well- Mikrotiter- 
platte wurden mit je 200 |il einer asynchronen Plasmodium falciparum-Kultur bei 0,4 % Para- 
sitamie und 2 % Hamatokrit beschickt. Dann wurde eine serielle Verdunnungsreihe der Ver- 
bindungen in Dreierschritten zwischen Konzentrationen von 100 bis 0,14 ^imol l* 1 hergestellt. 
Die Platten werden bei 37°C, 3 % CO2 und 5 % 0 2 iiber einen Zeitraum von 48 Stunden in- 
kubiert. Dann wurden zu jedem well 30 jil Medium supplementiert mit 27 jiCi ml J [ 3 H]- 
Hypoxanthin zugefligt. Nach 24-stundiger Inkubation wurden die Parasiten durch Filtration 
auf Glasfaserfilter geerntet und die incorporierte Radioaktivitat gemessen. Die Inhibition des 
Parasitenwachstums wurde als prozentuale Inhibition der Tritiumcorporation gemessen. Die 
Inhibition des Parasitenwachstums wurde als prozentuale Inhibition der Tritiumcorporation 
bezogen auf einen Vergleich ohne Substanz ausgedriickt. Durch Extrapolation der Werte 
wurde die halbmaximale inhibixorische Konzentration (IC50) der Substanz bestimmt. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. 



Tabelle 1 







Beispiel 10 


Beispiel 11 


Verbindungen 


IC50-Werte E. coli 


IC50-Werte Plasmodium 




(nM) 


falciparum 






(nM) 


1 


468 


215 


2 


324 


157 


3 


762 


405 


4 


736 


375 


5 


318 


183 
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Patentanspriiche 

1 . Phosphororganische Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



Ri 0 
\ II 

N-A-P-R-- (I) 
/ I 
R2 R4 



in der R\ und R2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoft substituiertem und unsubstituiertem Ci. 9 -Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxy-Ci-9-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkenyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem heterocyclischen Rest, Halogen, OXi und OX2 besteht, 

wobei Xi und X 2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Hydroxy-Ci-9-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem C1-9- 
Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem O-9-Alkinyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem AryL substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 



in der A der folgenden Formel (II) entspricht: 



B- B; B, 3- B; 

r r r i r 

-C--C--C— c--c 5 - 

I " I ~ I I I 

B-: B, 3. 3*,-. 



wobei ein oder mehrere der KohlenstofFatome, ausgewahlt aus der Gruppe C3, C4, C5, 
mitsamt ihren Substituenten auch wegfallen konnen, und mindestens ein vorliegender 
Substituent von Bi bis Bio eine C 3 -8-Cycloalkyl-(Co-9)-alkylgruppe ist, wobei sowohl die 
C 3 .8-Cycloalkylgruppe als auch die Co-9-Alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindun- 
gen aufweisen konnen und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppe durch 
StickstofF-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die 
Cycloalkylgruppe als auch die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxo- 
gruppen mit verzweigten oder unverzweigten C 1.9- Alky lgruppen und C2-9- 
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Alkenylgruppen substituiert sein konnen, wobei die C 1.9- Alky Igruppen und C2-9- 
Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen sub- 
stituiert sein konnen, und die restlichen vorliegenden Substituenten Bi bis Bio aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, Aminogruppen, Cj. 
26-Alkylresten, Ci-26-Alkoxy-resten, Ci-26-Alkoxy-Ci.26-Alkylresten besteht oder beide 
Substituenten eines C- Atoms zusammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder C1.26- 
Alkylrest und jeder Ci-26-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder mit 
ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann und mit Hydroxy-, Amino-, 
Halogen- und Oxogruppen substituiert sein kann, 

in der R3 und R4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkyl, Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OX3 
und OX4 besteht, 

wobei X3 und X4 gleich oder verschieden sind und aus Wasserstoff, substituiertem und 
unsubstituiertem Ci-26-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy- Ci-26-alkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substhuiertem und unsubstituiertem Aralkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Ration einer organischen und 
anorganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Haupt- 
gruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammonium- 
verbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze der Ester. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die phosphororganischen 
Verbindungen der Formel (II) 



entsprechen, wobei 

Xi Wasserstoff ist und R2 ein Acylrest, besonders bevorzugt ein Formylrest oder Ace 
tylrest, ist und R3, R4 und A die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 



XiO, 




(II) 
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3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB X3 und X4 
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus OX3 und OX4 besteht, und X3 und X4 aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der ersten, zweiten oder 
dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium, 
oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten. 

4. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Kohlenstoffkette von A mit der Formel (II) aus drei Kohlenstoffatomen Ci, C2, C3 
besteht. 

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB B) und B2 
zusammen oder B7 und B$ zusammen eine Oxogruppe bilden und die Kohlenstoffkette 
in A aus den vier Kohlenstoffatomen Ci, C2, C3, C4 besteht. 

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Koh- 
lenstoffkette von A mit der Formel (II) aus vier Kohlenstoffatomen Ci, C2, C3, C4 be- 
steht und B7 oder Bg oder beide eine Hydroxygruppe sind. 

7. Verbindung nach nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kohlenstoffkette bevorzugt aus den 5 Kohlenstoffatomen d, C 2 , C 3 , C 4 , C5 besteht, 
wobei Bi und B 2 zusammen eine Oxogruppe bilden und B 9 oder Bio eine Hydroxyl- 
gruppe sind oder B9 und Bk> zusammen ebenfalls eine Oxogruppe bilden. 

8. Verbindung nach Anspruch 6 oder Anspruch 7 in Abhangigkeit von Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB R 3 oder R4 oder beide Methylengruppen sind. 

9. Verwendung von phosphororganischen Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 
8 zur Behandlung von infektidsen Prozessen bei Mensch und Tier, die durch Viren, 
Bakterien, Pilze oder Parasiten hervorgerufen werden und als Fungizid, Bakterizid oder 
Herbizid bei Pflanzen. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von Infektionen, verursacht durch Bak- 
terien, Viren, Pilze oder ein- oder mehrzellige Parasiten. 

11. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Infektionen, die durch Bakterien 
hervorgerufen werden, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Bakterien der Fa- 
milie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, irisbesondere 
die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Familie Actinomycetaceae, insbesonde- 



WO 00/31085 




PCT/EP99/08966 



re der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere die 
Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis, Bakterien 
der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten 
Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und My- 
cobacterium avium, Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies 
Chlamydia trachomatis und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, insbe- 
sondere die. Art Listeria monocytogenes, Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, 
Bakterien der Gattung Clostridium, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersi- 
nia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica und Yersinia ruckeri, 
Bakterien der Familie Mycoplasmataceae. der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, 
insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, Bakterien der Gattung Brucella, Bakte- 
rien der Gattung Bordetella, Bakterien der Famiiie Neisseriaceae, insbesondere der 
Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria meningitides, 
Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbe- 
sondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium, insbeson- 
dere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum und Aeromonas salmonicidas, Bak- 
terien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der Gattung Helicobacter, ins- 
besondere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der 
Leptospiraceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira, ins- 
besondere Borrelia burgdorferi, Bakterien der Gattung Actinobacillus, Bakterien der 
Familie Legionellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der Familie Rickettsiaceae 
und Familie Bartonellaceae, Bakterien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus, 
Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, insbe- 
sondere der Gattungen Pseudomonas und Xanthomonas, Bakterien der Familie Enter- 
obacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providen- 
cia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie Pasteurellaceae, insbeson- 
dere der Gattung Haemophilus, Bakterien der Familie Micrococcaceae, insbesondere 
der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Bakterien der Familie Streptococca- 
ceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enterococcus und Bakterien der 
Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium besteht, und 
bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera des Magendarmtraktes. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Infektionen, die durch Viren her- 
vorgerufen werden, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Viren der Gattung Par- 
voviridae, insbesondere Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Viren der Gattung 
Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastadenoviren, Aviadenoviren, Viren der 
Gattung Papovaviridae, insbesondere Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (soge- 
nannte Warzenviren). Polyomaviren, insbesondere JC- Virus, BK-Virus, und Miopapo- 
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vaviren, Viren der Gattung Herpesviridae, insbesondere Herpes-Simplex- Viren, der Va- 
rizellen/Zoster- Viren, menschlicher Zytomegalievirus, Epstein-Barr- Viren, humanes 
Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, Viren der Gattung 
Poxviridae, insbesondere Pockenviren, Orthopox- Parapox-, Molluscum-Contagiosum- 
Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, primar hepatotropen Viren, insbesondere 
Hepatitisviren, wie Hepatitis- A- Viren, Hepatitis-B- Viren, Hepatitis-C- Viren, Hepatitis- 
D- Viren, Hepatitis-E- Viren, Hepatitis-F- Viren, Hepatits-G- Viren, Hepadnaviren, insbe- 
sondere samtliche Hepatitisviren, wie Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-D- Viren, Viren der 
Gattung Picornaviridae, insbeondere Picornaviren, alle Enteroviren, alle Polioviren, alle 
Coxsackieviren, alle Echo viren, alle Rhino viren. Hepatitis- A- Virus, Aphthoviren, Viren 
der Gattung Calciviridae, insbesondere Hepatitis-E-Viren, Viren der Gattung Reoviri- 
dae, insbesondere Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Viren der Gattung Togaviridae, ins- 
besondere Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestiviren, Rubellavirus, Viren der Gat- 
tung Flaviviridae ? insbesondere Flaviviren, FSME -Virus, Hepatitis-C -Virus, Viren der 
Gattung Orthomyxoviridae, insbesondere Influenzaviren, Viren der Gattung Paramyxo- 
viridae, insbesondere Paramyxoviren, Morbillivirus, Pneumovirus, Masernvirus, 
Mumpsvirus, Viren der Gattung Rhabdoviridae, insbesondere Rhabdoviren, Rabiesvi- 
rus, Lyssavirus, viskulares Stornatitisvirus, Viren der Gattung Coronaviridae, insbeson- 
dere Coronaviren, Viren der Gattung Bunyaviridae, insbesondere Bunyaviren, Nairovi- 
rus, Phlebovirus, Uukuvirus, Hantavirus, HantaEnvirus, Viren der Gattung Arenaviri- 
dae, insbesondere Arenaviren, lymphozytares Choriomeningitis- Virus, Viren der Gat- 
tung Retroviridae, insbesondere Retroviren, alle HTL- Viren, humanes T-cell Leuka- 
mievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle HI- Viren, Viren der Gattung 
Filoviridae, insbesondere Marburg- und Ebolavirus, Slow- Viren, Prionen, Onkoviren 
und Leukamie viren besteht. 

Verwendung nach Anspruch 10 zur Vorbeugung und Behandlung von Infektionen ver- 
ursacht durch einzellige Parasiten, namlich Erreger der Malaria, der Schlafkrankheit, 
der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der 
Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarko- 
zystose, der Akantha-mobose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der 
Lambliose. 
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hydrogen or acyl, xx R 2 " for hydrogen, Ar low-alkyl or 
acyl, and "A" is a low alkylene, low alkenylene or 
low hydroxy alkylene group, preferably formyl, 
acetyl or trimethylene, the esters thereof and 
pharmaceutically tolerable salts suitable for the 
production of pharmaceutical agents for the 
treatment of infectious processes in humans and 
animals, from which the subject matter of Claim 1 
differs in that the carbon chain is substituted with 
a C 3 _ 8 -cycloalkyl- (C0-9) alkyl group. 



The problem addressed by the present invention can 
thus be considered that of providing alternative 
organophosphorous compounds for the production of 
pharmaceutical means for the treatment of infectious 
processes in humans and animals. 

This problem is solved in that a carbon chain with a 
C 3 - 8 -cycloalkyl- (C0-9) alkyl group is replaced as a 
substituent. This chemical modification is not 
obvious from Dl . Claims 1-13 therefore meet the 
requirements of PCT Article 33(3). 

The prior art disclosed in D2-D10 is not relevant, 
since said documents contain only compounds which 
have no cycloalkyl groups on the central carbon 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

2,4-21 ursprungliche Fassung 

1 ,1a,3 mit Telefax vom 06/1 1/2000 

Patentanspriiche, Nr.: 

1 -1 3 mit Telefax vom 06/1 1/2000 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 
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□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 3 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 

D1 : DE 27 33 658 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO.,LTD.) 9. Februar 1 978 
(1978-02-09) cited in the application 

1^ Neuheit - Art. 33(1) und 33(2) PCT: 

Anspruche 1-13 sind neu, weil die phosphororganischen Verbindungen, die in 
Anspruch 1 definiert werden, ihre Salze, Ester und Amide, und ihre Verwendung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung von infektiosen Prozessen bei 
Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten hervorgerufen 
werden, und ihre Verwendung als Fungizid, Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen, 
nicht im Stand der Technik beschrieben werden. Anspruche 1-13 erfullen daher die 
Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 

2) Erfinderische Tatigkeit - Art. 33(1) und 33(3) PCT: 

Dokument D1 , das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
Phosphonsaurederivate der Formel R 1 -N(OR 2 )-A-P(0)(OH) 2 , worin "R 1 " fur 
Wasserstoff oder Acyl steht, "R 2 " fur Wasserstoff, Ar-niederalkyl oder Acyl steht, und 
"A" eine niedere Alkylen-, niedere Alkenylen- oder niedere Hydroxy-alkylengruppe, 
vorzugsweise Formyl, Acetyl oder Trimethylen, ist, deren Ester und pharmazeutisch 
vertraglichen Salze, die fur die Herstellung von pharmazeutischen Mitteln, die fur die 
Behandlung von infektiosen Prozessen bei Mensch und Tier geeignet sind, von dem 
sich der Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch unterscheidet, daB die 
Kohlenstoffkette mit einer C 3 . 8 -Cycloalkyl-(C 0 . 9 )-alkylgruppe substituiert ist. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, alternative phosphororganische Verbindungen fur die Herstellung von 
pharmazeutischen Mitteln fur die Behandlung von infektiosen Prozessen bei Mensch 
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und Tier bereitzustellen. 

Sie wurde dadurch gelost, daB eine Kohlenstoffkette mit einer C 3 . 8 -Cycloalkyl-(C 0 . 9 )- 
alkylgruppe als Substituent ersetzt wird. Diese chemische Modifikation ist gegenuber 
D1 nicht nahegelegt. Anspriiche 1-13 erfullen daher die Erfordernisse des Artikels 
33(3) PCT. 

Der in D2-D10 aufgefuhrte Stand der Technik ist nicht relevant, da nur Verbindungen 
die keine Cycloalkylgruppen auf der zentralen Kohlenstoffkette haben in den 
genannten Dokumenten zu finden sind. 
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Die Erfindung betrifft phospnomrgamsche Verbindungea aowie ibre Salze, Ester ™*J^ 

bei Mensch und Tier, die durch Viren, B akterien, Pilxe and Par«tan hervorgemfen werde^ 
und ihre Verwendung ais Fuagizid, Bakterizid und Herbizid bei PS****. Erfindungs^B 
utjrfassendie phosphororgamschen Verbindungen Phosphinoyiderivate, Phosphmsaured**- 
vate und Pbospbonsturederivate . 

Es besteht ein starker Bedarf; fur die Bereicberung derBehandlung voa Mensch und Tier so- 
wie den Scbutz von Pflanzen Mittel berefczustellen, die nicht our eine Starke Wirkaamkeit 
besiteen, sondern auch im Gegensatz m anderen Arzneimittein bzw. Pflanzeiisctartanitteto 
verriagerte Nebenwirkuagen zeigen und dam* eine geringere Gesiindhetagefahr fur den 
Menschen bedeuten. 

Aus der DE 27 33 658 A sind bereits Phospbonsaurederivate der Formel R r N(ORa)-A- 
P(0)(OH>2 bekannt, worin R, fflr Wasserstoff oder Acyi stent, Ra fur Wasserstoff; Ar- 
Kiederalkyl oder Acyl stent und A eine niedere Alkylen-. niedere A&enylen oder niedere 
Hydroxyalkylengruppe, vorzugsweise Forrnyl, Acety oder Trimethylen ist, sowie deren Ester 
und pharmaxeutUchen Salze. Diese Verbindungen werden fur die therapeutische Bebnndlung 
von Infektionen eingesetzt, die durch Bafcterien hervorgerufen werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist e* daher, alternative Substanzen beretaustellen, die 
bei Infekuondurcb Bafcterien, aber auch bei Infejctionen durch Viren, Pilze und Parasiten bei 
Menschen und Tieren und als Jungizid, Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen einsetzbar sind 
und die oben angegebenenBedingungen erfiillen. 

Diese \ufgabe wird in vollig uberraachender Weise durch die in Anspruch 1 defoliate Stoff- 
gruppe gelost. Diese Stofignippe zeigt eine anriuifektifise Wirkung gegen Viren, Baktenen, 
Pilze, ein- und mehrzellige Parasiten. 

Die erfiadungsgemaBen phosphororganischen Verbindungen entsprechen der allgemeinen 
Formel (I): 

n *-a-pU 3 
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-la- 
in der ft. und Ra fdeich oder verscbieden sind und aus der Qiuppe aisge**hlt sind, die wis 

^Hydrox^-alkyi, ^tituiertem und unsub^tuiertem - JT^ 

^Lulto^ und urn****** 

l^sub.tituiertem Acyl, substituiextem und unsubafcuiertem Cyclop 

Halogen, OXi und OXa besteht, 
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M X, und X* Sleich oder verscbieden sind und aus der Qruppe ausgewahh and. die aus 

M sub^ertemundunsub^tuiertemC^-Alk^l. -^"T 
unsubstitdenem C^-AUrinyl, subsutuienem und un^bstituiertem Cycloalkyl, subsUtuxer-^ 
r^bs^enembe^o^chemR^ eiaemSilyl, ^Ka^e^or^scben 
^anorganischenBase, insbesondere einemMeuUdereraen, zwe*euod 
gruppediperiodensystexns, Ammonium, substfcuiertem Ammonium un Amrnomumver 
bindungen. die sicb von Ethylendiamin oder Aintoosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmaceutic akzeptablen Salze, Ester und Amide and Saize der Ester. 

Insbesondere eigne* sich die Verbindungen, die die folgende Formel (HI) haben: 

XiO o - 

\ H (III) 

R^ R* 

wobei X X bevorzugt ein Wasserstoff ist und R 2 em Acykest ist, besonders bevorzugt ein For- 
mylrest oder Acetytrest ist. 

BevorzU gt sind X3 und X4 OX3 und OXa, undX 3 undX 4 Wa S semofi; emMetall derm, 
zweiten oder dritteu Hauptgruppe des Penodensystems, Ammonium, substitutes Am^rn- 
am. Oder AmmoniumverbindAmgen, die sich von Ethylendiamin oder Anunosauren ableiten. 
D h es werden die Salzverbindungen der pbasphororganischen Verbindungen nut organ,- 
schen oder anorgamschen Basen <z,B. Narxiumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Aluinnuurnsalz, 
Lnoniumsalz, Ma^siumsalz, Tnemyiaminsalz, Ethanolaminsalz, IMcyolohexylanunsab, 
Ethylendiammsalz, NX-Dfl^Lethylen^anunsalz etc.) sowie Salze mit Anunosauren 
(z.B. Argimn-salz, .Asparaginsauresalz. (Hutammsiuiresalz etc.) und dergleicben gebudet. 

Bevorzugt besteht die KoWenstofikette von A rait der Formel OH aus drei Koblenstoffatomen 

Ci, C2, Cj. 

Ebenfalls sind Verbindungen bevorzugt, in denen die Kohlenstofflcette von A mit der Formel 
(TO ausvier KohlenstofifcomenC,, ft, ft, ft besteht und B 7 oderB 8 oder beuie erne Hy- 
droxygruppe sind. In diesem Fall sind fOr BU und R4 auch Methylengruppen bevorzugt. 

Bevorzugt ist ferner, dafl Bt und B a zusammen eine Oxogruppe bilden. In diesem Fall besteht 
die KoUenstofficette in A aus den vier Koblenstoffetomen Ci, ft, ft, C4. 
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1 Phosphororganische Verbhidungen der allgemeinen Formel (J) 

Ri 0 

\ » (I) 

R.2 R 4 

in der Ri und R* gleich Oder verschieden sind und aus der Grutppe auagewahH and, die 
ausWasserstoff. substituiertem und unsubgthuiertem Ci^-Aikyl, substituiertem und un- 
substtariertem Hydroxy-C^alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Cs-Alkenyl, 
subsiiruiertem und unsubstiiuiertem C^-Alkmyl, substuuiertem und unsubstituiertem 
Aryi, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstiniiettem 
Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem heterocyclischen Rest, Halogen, OXi und OXa besteht, 

wobei X! und Xj gleich oder verschieden sein konaen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoft substituiertem und unsubstituiertem CwrAlkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Hydroxy-Ci-9-alkyi, substituiertem und unsubstituiertem 
Alkenyl, substiiuiertem und unsubstituiertem Ci-sr Alkinyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 

in der A der folgenden Formel (H) entsprichf. 

Sl 03 B* B7 B 9 

1 1 1 1 ! 

B 2 B« Be Be Bio 



wobei ein.oder mehrere der Kohlenstoffatome, ausgewahlt aus der Gtuppe Ca, CU, C5, 
mitsamt ibren Substituemea auch wegfellen konnen, und mmdestens ein vorliegender 
Substituent von Bi bis B» eine C3. 8 -Cycloalkyl-<Co*>alkylgruppe 1st, wobei sowohl die 
C M -Cycloalkylgruppe als auch die Co- 9 -Alkylgruppe ein oder mehrere Doppeibindun- 
gen aufweisen konnen und ein oder zwei Kohlenstofi&tome der Cycioalkylgruppe dureh 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, und wobei sowohl die 
Cycloalkylgruppe als auch die Alkylgruppe nut Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxo- 
gmppen mit verzweigten oder unverzwrigten Ci-s-Alkylgruppen und C 2 -9- 
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.23- 



2. 



Alkenylgruppen substhuiert sein konnen, wobei die CijrAIkylgruppen und C* 
Alkenylgruppen mit Wasserstoff-, Hydroxy-. Amino., Halogen- und Oxogruppen s»b- 
stituien srin konnen, und die restlichen vorliegenden Substityenten Bi bisB w aus der 
Grappe ausgewahh sind, die aus Wasserstofl; Hydroxy-, Halogen-, Aininogruppen, C,. 
2e -ADcylresten, ^-Alkoxy-resten, C^Alkoxy-C^-Alkylresten besteht oderbode 
Sutetmienten eines C-Aicms zusammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder Ci-m- 
Alkylrest und jeder C^-Alkoxyrest verzweigt oderunverzweigt und gesattigt oder nut 
ein ^ rnebjerenDoppelbutdungen unge$attigt sein kann und mh Hydroxy-, Amino-, 
Halogen- und Oxogruppea substituiert sein kann, 

in der R 3 und R* gieich oder verschieden sind und aus der Oiuppe ausgewanft ist, die 
aus substituiertem und unsubstituiertem Ci-K-Alkyl, Hydroxy^i^-alkyi, suhstttwer- 
temund unsubstituiertem Aryi, substituiertem und unsubstituiettem Acyl, substtuier- 
temund unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstmoiertem C^-Alkeayl, 
substituiertem und unsubstituiertem C W6 -Alkinyl, substituiertem und unsubstr^ertem 
Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OX 3 
und OX4 besteht, 

wobei Xa und X4 gieich Oder verschieden sind und aus Wasserstofl; substituiertem und ^ 
unsubstituiertem Ci^-AlkyU substituiertem und unsubstituiettem Hydroxy- Ci-^-alkyl 
substituiertem und unsubstituiertem Aryi, substituiertem und unsubstituienem Aralkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Ci- 26 -Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem 
C^-AlkinyL, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und un- 
substituienem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Ration einer orgamschenund 
anorganiscben Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Haupt- 
gruppe desPeriodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammomum- 
verbindungen, die sirh von Ettaylendiamin oder Aminosftiren ableiten, besteht, 
und deren phannazeutisch akzeptablen Salze. Ester und Salze der Ester. 

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die phosphororganischen 
Verbindungen der Fonnel (II) 

Xi °\ ^ (II) 
entsprechen, wobei 

Xt WasserstorTist undRj ein Acylrest, besonders bevorzugt ein Formylrest oder Ace- 
tylrest, ist und R 3 , R4 und A die gteiche Bedeutung wie in Fonnel (Q haben. 
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3 Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzrichnet, daB X, uad X4 
' aus der Gruppe aiisgewfihlt sind, die aus OX,und OX*besteht. und ^und X* bus der 

Gruppe ausgewabit sind, die aus Wasserstoffl einem Metall der ersten, zweitea oder 
drittenHa^tgruppedesPefiodensystems, Ammonium, substhuiertem Ammonium. 
Oder Ammomumveitindungen, die sich von Ethviendiamin oder AinmosJtoen ableiten. 

4 Verbmdung nach einem der vorhergehenden Ai*pruche. daduroh gekennzeichnet. daB 
die Kohlenstofflcette von Anritder Formel (ID aus drei KohlenstofiEatomen C u C 2 , C 8 

bestefal 

5 Verbmdung nach einem der Anspruche 1 bis 3. daduroh gekennzeichnet, daBBt undB* 
zusammen oder B 7 und B* rusammen eine Oxogruppe bUden und die Kohlenstofflcette 
in A aus den vier Kohlenstofifetoraen Ci, C 2 , C3, C+besteht. 

6 Veibindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeiohnet, daB die Koh- 
lenstoffkette von A mit der Formel (II) aus vier Kohlenstogatomen Ci, C C 9 , C* be- 
steht und B 7 oder B 8 oderbeide eine Hydroxygruppe and, 

7 Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 , dadurch gekennzeichnet, daB die Koh- 
IenstoSkette bevorzugt aus den 5 Kohlenstofetomen C,, C, Csbesteht, wobei 
Bl md Ba zusammen eine Oxogruppe bilden und B 9 oder B w eine Hydroxylgruppe sind 
oder B9 und B,o zusammen ebenfalls eine Oxogruppe bilden. 

8 Verbindung nach Anspruch 6 oder Anspruch 7 in Abhingigkeh von Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafi Ra oder R, oder beide Methylengruppen sind. 

9 Verwendung von phosphororganischen Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 

" 8 zur Herttcllung eines Arzneimittels fur die Behandhuig von infektiosen Prozessen bei 
Menscb und Tier, die durch Viren, Bakterien, Pilze oder Parasite* hervorgerufen wer- 
den und als Fungizid, Bakterizid oder Herbizid bei Pfianzen. 

10 Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung eine, Arzneimittels fur die B^dlung 
von Infektionen. verursacht durch Bakterien. Viren, Pilze oder ein- oder mehrzelhge Pa- 

rasitsn. 

11 Verwendung nach Anspruch 10 zur Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung 
von Infektionen, die durch Bakterien hervorgerufen werden, die aus der Gruppe ausge- 
wablt sind, die aus Bakterien der Famine Propiombacteriaceae, insbesondere der Gat- 
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^Propiombacterium, insbesondere die ArtPropiombacterium acnes.Baktc^n der 
Fatnilie Acttomycettceae, insbesondere der Gattung Actinomyces, Baktenen der Gat- 
tuug Corynebacterium, insbesondere die Arten Corynebacterium diphtmaeundC^y- 
Xterium pseudotuberculosis, Bakterien der FamiBe Mycobactenaceae, der Gattung 
Mycobacterium, i^besondere die Arten Mycobacterium^ 
culosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avium, Bafaerien der Famike 
Onamydiaceae. insbesondere die Spezie* Chlamydia trachomatis und Chlamydia psrt- 
tad, Bakterien der Gattung listeria, insbesondere die Art Listeria monocytogenes, 
Bakterien der Art Exysipetthrix rnusiopathiae, Bakterien der Gattung Clostridium, Bak- 
terien der Gattung Yersinia, der Spesies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis. 
Yersinia enterocoUtica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataoeae, 
der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art My^la*na pneu- 
moniae, Bakterien der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetdla, Baktenen 
der FamiUe Ndsseriaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und MbmxeHa, insbe- 
sondere die Arten Neisseria meningitides, Neisseria gemorrnoeae und Moraxella bovts, 
Bakterien der FainUie Vibrbnaceae, insbesondere der Gainings Vibrio, Aeromonas, 
Plesiomonaa und Photobacterium. insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio an- 
vMxum und Aeromonas salmonicidas, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbe- 
^ndere die Arten Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campylobacter ferns, 
Bakterien der Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter pylon, Baktenen 
der Families Spirochetal und der Leptospiraceae, insbesondere der Gattungen Tre- 
ponema, Borrelia und Leptospira, insbesondere Borrdia burgdorferi, Baktenen der 
Gattung Actinobacillus, Bakterien der Familie Legionellaceae, der Gattung ^onella, 
Bakterien der Familie Wckettsiaceae und FamiUe Bartonellae^ Bakterien der Gattun- 
«n Nocardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakterien der 
Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gattungen Pseudomonas und^omo- 
nas, Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, 
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratiaund Shigella, Baktenen der Fa- 
mUie Pasteurdlaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakterien der FatmUe 
Micrococcaceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Bakte- 
rien der Familie Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und 
Enterococcus und Bakterien der FamiUe Bacillaceae, insbesondere der G ^ a f^ 
cillus und Clostridium besteht, und bei der HeUcob^er-Emdikationstherapie bet Ulcera 
des Magendarratraktes. 
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von infektionen, die durch V» hervorgerufen W erden, die aus der Gruppe ausgewahlt 
sind die aus Viren der Gattung Parvoviridae, insbesondere Parvoviren, Dependoviren, 
DenUiren, Viren der Gattung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastadenov!- 
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rea, Aviadenoviren, Viren der Gattung Papovaviridae. uisbesondere Papovaviren. ins- 
besondere PapuU>maviren (sogenannte Wa^enviren), Polyomaviren, ^ntoeJC- 
Viius BK-V^s, und Miopapovaviren, Viren der Gaming Herpesvindae, msbesondere 
Herpes-Simplex-Viren, der VarizeUeo/Zoster-Viren, menscinicher Zytomegalievirus, 
Epstein-Barr-Vnen, humane; Herpesvirus 6, hnmanes Herpesvirus 7, hanaaes Herpes- 
virus 8 Viren der Gattung Poxviridae. insbesondere Poctenviren, Orthopox- Parapox-, 
Moliu^cum-Contagicsum-Vnus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren. prun* hepato- 
tropen Vuen, insbesondere Hepatnisviren, wie Hepatitis-A-Viren. Hepathis-B-Viren, 
Hepatttis-C-Vnen, HepaAis-D-Viren, Hapatttis-E-Viren, HepatoF-Viren, Hepattts- 
G-Viren, Hepadnavirea, insbesondere satntlicne Hepatitisviren, wis Hepatfes-B-Vtrus, 
Hepatitis-D-Viren, Viren der Gattung Picornaviridae, insbeondere Picoraavtren, atte 
Enterovuen, allePolioviren, aUe Coxsackieviren, aUe Echoviren, aUe Rhinoviren, He- 
patitis- A-Virus, Aphthoviren, Viren der Gattung Cakiviridae, insbeamdeie Hepatrtta-B- 
Viren, Viren der Gattung Reoviridae. insbesondere Reoviren, Orbiviren, Rotavren. Vi- 
ren der Gattung Togaviridae, insbesondere Togaviren, Alphaviren, Rubrvirea, Pestm- 
ren, Rubellavirus, Viren der Gattung Flaviviridae, insbesondere Flaviviren, FSME- 
Virus Hepatitis-C-Virus. Vjreu der Gattung Orthorayxoviridae, insbesondere Influen- 
zaviien, Viren der Gattung Paramyxoviridae, insbesondere Parainyxoviren, Morbultvi- 
rus, Pneumovirus, Masenrvirus, Mumpsvirus, Viren der Gattung Rbabdoviridae, insbe- 
sondere Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus, vUkulares Stomatitisvirus, Viren der 
Gattung Coronavuidae, insbesondere Coronaviren. Wen der Gattung Bunyavmdae, 
insbesondere Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus. Uukuvirus, Hantavirus, Hantaanvi- 
rus, Vuen der Gattung Arenaviridae, insbesondere Arenaviren, lymphozytares Cnono- 
meningitis.Virus, Viren der Gattung Retro viridae, insbesondere Retroviral, alleHTL- 
Viren, hnmanes T-cell Leukamievirus, Oncomaviren, Spumavixen. Lentrviren, alle Hl- 
Viren, Viren der Gattung Fiioviridae, insbesondere Marburg- und Ebolaviros, Slow- 
Viren, Prionen, Onkovirenund Leukamievireu besteht, 
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VERTRAG^ 




DIE INTERNATIONALE ZUSA 
EM GEBIET DES PATENTWE 



NARBEIT 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwatts 
15749 



WETTER ES slehe Mlttellung Qber cfle Ubermlttung des Intematlonalen 

Recherchenberlchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowle, sowelt 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP 99/08966 



Internationales Anmeldedatuin 
(T ag/Monat/Jahr) 

20/11/1999 



(FrQhestes) Prtorttatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

25/11/1998 



Anmelder 



JOMAA, Hassan 



Dteser Internationale Rechercheftberteht wurde von der Intematlonalen Recherchenbehorde erstellt und wlrd dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 QbermrttelL Elne Kople wlrd dem Intematlonalen BQro Qbermlttelt 

Dleser Internationale Recherchenbertcht umfadt Insgesamt _4 - Blatter. 

PH DarQber hlnaus Hegt Ihm Jewells elne Kople der In cfiesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technlk bel. 



1. Grundlage dee Benefits 

a. HInslchtnch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der Intematlonalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefOhrt worden, In der sle elngerelcht wurde, sofem unter cflesem Punkt nlchts anderes angegeben 1st 

I | Die IntemaUonale Recherche 1st auf der Grundlage elner bel der Behorde elngerelchten Ubersetzung der Intematlonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 

b. HlnslchtOch der In der Intematlonalen Anmeldung offenbar^n N-<-l*otid- uncVocter Aml»~>^raequ«*.£ 1st d*c Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprctokolls durchgefOhrt worden, das 

| | In der Intematlcnalen Anmeldung In Sdirtfltehcr Form enthalten fet 

zusammen mrt der Intematlonalen Anmeldung In computeriesbarer Form elngerelcht worden 1st 
bel der Behorde nachtragllch In schrrffllcher Form eingerelcht worden 1st 
bel der Behorde nachtragllch In computeriesbarer Form elngerelcht worden 1st 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Die ErWarung, daB das nachtragllch eingerelchte schrtftftehe Sequenzprotokoll nteht Qber den Ofrenbarungsgehart der 
Intematlonalen Anmeldung Im AnmeWezertpunkt hlnausgeht, wurde vorgelegt 

Die ErWarung, daB cfle In computeriesbarer Form erfaBten Informatlonen dem schrtftflchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 



2. 
3. 



I | Beetlmmte AnsprOche haben slch ale nicht raeherchierbar erwlesen (slehe Feld I). 
| | Mangelnde ElnherUichkett der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hlnslchtflch der Bezelchnung der Erfindung 

|X| wtrd der vom Anmelder eingerelchte Wortlaut genehmlgt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wle tblgt festgesetzt 



5. Hlnslchtflch der Zusammenfassung 

|Y1 wlrd der vom Anmelder elngeretehte Wortlaut genehmlgt. 

, , wurde der Wortlaut nach Regel 38^2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 

| I Anmelder karai der Behorde Innerhalb elnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intematlonalen 

Rertierchenberichte elne Stellungnahme vorlegen. 

6. Fblgende AbbUdung der Zsfchnungen 1st mrt der Zusammenfassung zu verotrentllchen: Abb. Nr. ~ 

| | wle vom Anmelder vorgeschlagen [Zl kelne der Abb. 

I | well der Anmelder selbst kelne AbblkJung vorgeschlagen hat 
| | well dlese Abbfldung cfle Erfindung besser kennzelchnet 
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° Besondere Kategorton von angegebenen VerofrentOchungen 
"A" Veroflentiktfuina die den allgemelnen Stand derTechrtfkdefrileft, 
aber nlcht ate besondere bedeuteam anzusehen let 

"E" aJteres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem Intemattonalen 
Anmeldedatum veroftentflcht worden 1st 

T" Veiotfenlilchung, die geelgnet 1st, elnen Prlorttdtsarepruch zwetfefcaft er- 
echelnen zu lessen, oder durch die das Vetoflenttlchungsdatum etner 
anderen Im Recherehenbertcht genannten Verotfentllchung belegt werden 
soO oder die aus ebiem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wte 
ausgefOhrt) 

"O* Verotfentflchung, die slch auf elne mOncfllcne Offenbarung, 

elne Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezteht 
"P 1 Verotfenfllchung, die vor dem tnternatlonalen Anmeldedaturn, aber nach 
dem beanapruchten Prtorttatsdatum veroffentDcht worden 1st 



*T Spfttere VeroffentDchung, die nach dem IrtematJonaJen Artmeldedatum 
oder dem Prtorttatsdatum verdffentflcht worden 1st und mlt der 
Anmeldung nlcht kollkHert, sondem nur zum Verst&ndnte des der 
Erflndung zugrundellegenden Prlnzlps oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorte angegeben tef 

"X" VerOffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanapruchte Erflndung 
kann alleln aiimrund dleser VerOfTentftehung nlcht ate neu oder auf 
erftndertscher TaUgkeft beruhend betrechtet werden 

"Y" Veroflentllchung von besonderer Bedeutung; die beanapruchte Erflndung 
kann nlcht ate auf erftndertscher TflUgkett beruhend betrachtet 
werden, wertn die VeroffentBchung rrat elner oder mehreren anderen 
Veroflentflchungen dleser Kategorie Irr Veibtndung gebracht wtrd und 
dlese Verbfrtdung for etnen Fachrnarai nahoBegend 1st 

•&* Veroflentllchung, die Mltglled derseben PatentfamDIe 1st 
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